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SOUHRN

Petrtyl M., Danesova J.: Dominantni vlivy akcelerujici nebo retardujici fidnuti a houstnuti kortikalis.

PiedloZend prace je zaméfena na exaktni analyzy procesi houstnuti a fidnuti kortikalis. Originalnim zptsobem je ukdazano, jak matematicky model
komplexniho biomechanochemického systému (na priklad kompakty) umoznuje exaktné predeterminovat a definovat zédkladni dominantni vlivy, Fidi-
ci jeji houstnuti a Fidnuti. Rychlosti biochemickych reakei pfi procesech ubytku kortikalis nebo jejiho tvofeni jsou ovliviiovany nejenom chemickymi
a genetickymi uéinky, ale i i¢inky mechanickymi (biomechanickymi). I kdyz ,,pfiroda nevi“ o existenci kladnych nebo zapornych znamének, které jsou
soucasti exaktnich modelt — ,,obrazt pfirody® — ,,citi jejich existenci a velmi citlivé na né reaguje. Signum (znaménka) zmén napéti (resp. signum zmén
deformaci) predeterminuji dominanci vlivii akcelerujicich nebo zpomalujicich houstnuti nebo fidnuti tkané. K houstnuti kortikalis dochazi, kdyz cel-
kové objemové zmény n; (sledované reaktantni slozky) jsou zaporné (n; < 0), tj. kdyZz se objem hmotnostni jednotky zmensi. Ridnuti nastava, kdyz cel-
kové objemové zmény n; (sledované reaktantni slozky) jsou kladné (n; > 0), tj. kdyZ se objem hmotnostni jednotky zvétsi. Proces houstnuti a fidnuti v kos-
ti zavisi nejenom na dominanci objemovych zmén, ale i na zménach napéti v jejim elementu. Zménou napéti Ap lze proces houstnuti nebo fidnuti ve
tkani urychlit nebo zpomalit. Jestlize zmény mechanického napéti v kosti jsou zdporné, dochazi k retardaci jejiho houstnuti a k akceleraci jejiho fid-
nuti. Jestlize zmény mechanického napéti v kosti jsou kladné dochazi k akceleraci jejiho houstnuti a k retardaci jejiho fidnuti. V presentovaném exakt-
nim ,,obrazu“ houstnuti a fidnuti kortikalis je prokazano jak dominantni a nezastupitelnou roli sehravs dynamické namahdani tkani. Dosazené vysled-
ky jsou vyuzitelné v klinické praxi.

Kligov4 slova: biomechanika — biochemie — kortikalis — houstnuti/fidnuti kosti — regulatory houstnuti/fidnuti — rychlost houstnuti/fidnuti — zmény na-
péti — objemové zmény — retardace houstnuti/fidnuti kosti — akcelerace houstnuti/fidnuti kosti.

SUMMARY

Petrtyl M., Danesova J.: The dominant influences accelerating or retarding the changes in cortical density.

Limit cycles of bone remodelling are regulated biomechanically and biochemically (genetically). The speeds of biochemical reactions (i.e. the speeds
of intense metabolic processes) depend on the volume changes of molecular mixtures and on the stress changes in a bone element. Processes of densi-
ty depend on both the dominant volume changes of molecular mixtures and stress changes. The resultant speed of the j biochemical reaction, which
forms part of biochemical (metabolic) processes in the bone tissue (in the remodelling limit cycle) is dependent on the product of speeds of the bio-
chemical reaction initiated biochemically (resp. genetically) and on the speeds of chemical reaction initiated biomechanically. The jt biochemical re-
action is influenced by the internal — primary chemical (genetical) effects and the external — biomechanical effects, i.e. stress changes Ap. The density
of bone can be increasing when the stress changes in bone have the positive signum. The dynamic stress/strain changes in bone play the dominant ro-
le at both the thickening and thinning processes. The presented results are useful for clinical purposes.

Keywords: biomechanics — biochemics - corticalis — grow of bone density — bone structural regulators — speed of bone density — stress changes —volu-
me changes — retardation/acceleration of bone density.

Osteologicky bulletin 2004;9(4):130-135

Adresa: Prof. Ing. Miroslav Petrtyl, DrSc., Ceskeé vysoké uceni technické v Praze, Fakulta stavebni, katedra stavebni mechaniky, Laboratof biomecha-
niky a biomaterialového inZenyrstvi, Thakurova 7, 160 00 Praha 6, e-mail: petrtyl@fsv.cvut.cz

Doslo do redakce: 25. 6. 2004

1. Uvod sorpci kortikalis (obr. 2).

Remodelaéni procesy v kortikalis probihaji v limitnich cyklech
stiidanim intenzivnich biochemickych reakci se slabé staciondrni-
mi stavy [1,2]. Existence slabé staciondrnich stavi je podminkou
néslednych intenzivnich metabolickych procest (biochemickych
reakci) a naopak.

Béhem biochemickych reakei dochdzi v uvazovaném objemo-
vém mikro/nanoelementu kosti ke zméndm koncentraci moleku-
larnich smési. Tyto zmény koncentraci jsou disledkem komplex-
nich metabolickych procesi, které jsou ovlivnény zménami
exprese genu (tj. v pfipadech, kdy se uplattiuje genomovy mecha-
nizmus) nebo jsou disledkem zmén proteind (tj. zmén jejich funk-
ci uvnitf butiky), a to bez vlivu genii (obr. 1).

Kromé téchto dvou fundamentdlnich procest (bez vlivu genu
a s vlivem genu), existuje velmi dilezity primdrn{ vliv mechanic-
ky/biomechanicky. Klein-Nulend, E. Burger dokazali [3], Ze pii
mechanicky iniciovaném toku extraceluldrni tekutiny v lakundch
osteocytl, dochdzi ke stimulaci osteoreceptorti (integrini o, B)
a nasledné k produkci prostaglandinu PG2, ktery piispivad k re-

Souhrnné feceno, biochemické reakce mohou byt ovlivnény:
a) chemickymi G¢inky (bez genetickych vlivil), b) chemickymi
u¢inky u nichZ se uplatiiuje genomovy mechanizmus, c) biome-
chanicky.

Role biomechanickych uéinkt pii metabolickych procesech
v kortikalis byla dosud zkoumdna a ovéfovana velmi sporadicky.
Nejsou exaktn€ popsany rychlosti metabolickych procesd houst-
nuti nebo fidnuti kosti v z4vislosti na objemovych zmeénach mole-
kuldrnich smési (verifikovaného elementu tk4né) a neni znam4 ro-
le vlivu zmén napéti ve tkéni pfi jejim houstnuti nebo Hdnuti.

Tato price je zaméfena na analyzu dynamiky metabolickych
procesti houstnuti a ridnut{ kortikalis. Cilem je formulovat funda-
mentélni principy, tykajici se vlivu mechanického/biomechanické-
ho naméhén{ na akceleraci/retardaci houstnuti nebo ¥idnut{ kosti.
Price je zaméfena i na raciondlni vyuZiti presentovanych zavéru
v klinické praxi.

Pozastavme se nejdiive a ve stru¢nosti u nékterych hlavnich re-
guldtort vlastnost{ a struktur kosti. Genové regulétory jsou dilezi-
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té pro tvorbu tkédni, na priklad pro jeji mi-
neralizaci [4]. Geny jsou citlivé na specific-
ké hormony [5]. Napiiklad parathormon
(PTH) je hormondlnim peptidem, ktery re-
guluje bunéény metabolismus v kosti, sni-
Zuje kolagenni syntézu (osteoid) a naopak
zvySuje osteokalcinovou genovou expresi
[6]. PTH v kosti stimuluje mnohondsobné
bunécné signaly [6] a reguluje kalciovou
homeostdzu v séru [8]. Hormony iniciuji
genovou aktivitu a prostfednictvim gent
ovlivityji (sekundarné reguluji) biochemic-
ké procesy v kosti.

Jinym piikladem je genova regulace kost-
ntho sialoproteinu (BSP), kterd je dulezita
pro diferenciaci osteoblastli a pro minerali-
zaci osteoidu [9]. BSP je (spolu s osteopon-
tinem OSP) hlavnim proteinem kostni mat-
rix [4]. BSP je regulovdn hormondlnim
peptidem (PTH, viz vySe) pomoci genové-
ho mechanizmu [10]. Je produkovan oste-
oblasty, béhem mineralizace osteoidu [4]
a je prominentni komponentou pfi formaci
kosti [11,12,13,14]. Sialoprotein mé funkci
nejenom regulacni, ale i strukturdlni [10].

Hormondlni regulace sehrdva dtlezZitou
roli i pfi produkei osteopontinu (OSP). Os-
teopontin je fosfore¢ny mimobunécny pro-
tein (nalézajici se v matrici kosti) [15].
Vznikd v kostni matrici pfi jeji mineralizaci
z transformovanych bunék [13,14,4]. Spolu
s kostnim sialoproteinem (BSP) je jejim do-
minantnim proteinem.

Mineralizace osteoidu je regulovdna téz
D-vitaminem [1,25-(OH),Ds], [16]. Vita-
min D moduluje a fidi uvoliiovdni kalcio-
vych iontd butikami do mineralizované tka-
né [16,17].

Velmi vyznamnou roli pfi rekonstrukci
kosti (jeji regeneraci) sehravaji ristové fak-
tory. Ristové faktory, spolu s alkalickou
fosfatdzou, akceleruji regeneraci tkané [18].

Vyse uvedené biochemické (metabolic-
ké) procesy v kosti byly vétSinou sledovany
bez zohlednéni biomechanickych vliva,
které sehrdvaji zcela neopominutelnou roli
pfi houstnuti a fidnut{ kosti. A pravé na ty-
to vlivy je zaméfena tato prace.

Pri analysach zmén hustoty je tfeba velmi
disledné rozliSovat houstnuti nebo fidnut{
ve tkdni a houstnuti nebo fidnuti tkané.
Pfi zménach hustot ve tkani jsou vyhradné
sledovany variace koncentraci molekular-
nich smési, a to vzdy jen jist¢ komponenty
(j-té biochemické reakce), na piiklad mole-
kuldrni smés osteoidu, molekuldrni smés
osteoklastu atp., zatimco pfi analysich hus-
toty tkdn€ (jako makrocelku) je tkan po-
suzovdna z globdlntho pohledu. Zvyseni
koncentrace molekularnich smési (na sle-
dované molekularn{ urovni tkané) je koinci-
dentn{ se zvySenim hustoty (na makrourov-
ni). Hustota kostni tkdné-makrohustota je
mérnd (specifickd) hmotnost kosti vztaZend
k objemovému jejimu elementu (na makro-
drovni, pfipadné na mezourovni). Kostnf

Obr. 1
Dvé cesty bunécné exprese, vlevo — funkéni zménou proteinli (bez vlivu genomového
mechanizmu), vpravo — zménou genové exprese (vlivem ,zapojeného“ genomového

mechanizmu)
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Obr. 2
Schéma produkce prostaglandinu PG2, ktery prispiva k resorpci kortikalis. Deformace
mineralizované matrice (vyvolané mechanickym/biomechanickym zatizenim skeletu) iniciuji
tok extracelularni kapaliny v lakunach osteocytd. Smykovy tok této kapaliny (v tangencialnim
sméru k povrchu lipidové membrany) namaha povrchové bunécné osteoreceptory, které
prenaseji biomechanochemicky signal do intracelularnino prostoru osteocytu [3].
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hmota je heterogenni biosubstance, majici jistou hmotnost a skla-
dajici se ze strukturdlné odliSnych urovni. Na piiklad zvySovani
hladiny minerald v osteoidu, biochemicky popsané na molekular-
ni drovni zménou koncentrace molekuldrni smési osteoidu, je na
makrotdrovni registrovdano zvySenim mérné (specifické) hustoty
a navySenim kostni hmoty.

Procesy fidnuti (resorpce) kortikalis jsou popsdny dvéma funda-
mentdlnimi stechiometrickymi rovnicemi [1,2]:

D1+D2:>D3+D4 (1)
D3 +D5:>D6 (2)

kde

D1 je smés (substance) latek iniciujicich fizi mononukledrnich
bunék na osteoklasty,

D2 jsou mononukledrni buriky a jimi produkované enzymy,

D3 jsou populace osteoklastti vzniklé fizi z mononukledrnich bu-
nék,

D4 je odpadovy substrat, ktery je produktem biochemickych reak-
cf pfi fizi mononuklearnich bun¢k na osteoklasty,

D5 je ,stard” mineralizovand kostni tkan, tj. tkan kterd vznikla
v pfedchozim remodela¢nim cyklu,

D6 jsou zbytné produkty aktivity osteoklastil s tkdni, vzniklé de-
gradaci organické a anorganické slozky kostni tkdné.

Pro rychlost biochemickych procest dle stechiometrické rovni-
ce (1) a (2)) je rozhodujici objemova zména n, osteoklastii a zmé-
ny napéti Ap = p — p., viz ddle (dominantné iniciované dynamic-
kym zatéZovanim tkdné). Objemovd zména n, osteoklastd je pro
prubéh téchto reakci dominantni komponentou.

Proces houstnuti (aposice) tkdné jsou popsdny tfemi stechiome-
trickymi rovnicemi (3), (4) a (5) [1,2]:

D2+D5iD7+D8 (3)
D9+D7:>D10+D11 (4)
D12+D10iD]3+D14 (5)

D7 jsou vznilé osteoblasty a jimi produkované enzymy a dalsi
syntetické slozky, regulujici a spoluvytvarejici organickou
(nemineralizovanou) matrici — osteoid,

D8 jsou zbytné produkty vzniklé degradaci organické a anorga-
nické slozky kostni tkdné dusledkem aktivity mononuklear-
nich bunék,

D9 je substrat (extraceluldrni tekutina) obsahujici na pfiklad me-
tabolity, latky energeticky podporujici funkce remodelace,
ionty, cukry, aminokyseliny, kalcitonin (produkovany Stitnou
Zlazou a vneseny do krve) a soubory dal$ich latek.

D10 je osteoid, tj vysokomolekuldrni (kolagenni) komponenta
mezibunécné hmoty neobsahujici mineraln{ slozky.

D11 je odpadovy substrdt, ktery je produktem biochemickych
oxydacnich procest a ostatnich reakci pti vzniku prebytec-
nych (odpadnich) nizkomoldrnich produktd, jako je na pi.
kyseld fosfatdza aj.

D12 je substrat, ktery obsahuje komponenty iniciujici naslednou
mineralizaci osteoidu.

D13 je substrit, tj. komplex nadbyteénych a odpadnich produkti
z pfedchozich biochemickych reakci, umoziuyjicich a regulu-
jicich remodelacni procesy.

D14 je vysokomolekuldrni mineralizovany kolagen, tvorici novou
extraceluldrni matrici.

2. Rychlosti biochemickych procest
Rychlosti jednotlivych biochemickych reakci dle rovnic (1) az
(5) jsou vyrazné z4vislé na objemovych zmé&ndch dominantnich

komponent (reaktantech, molekuldrnich smésich) a na zménéch
napéti. Pro prvni reakci (1), jak bylo vySe uvedeno, je rozhodujici
(kromé& zmén napéti) objemova zména osteoklasti n,, pro tieti bi-
ochemickou reakci (3) je rozhodujici (kromé zmén napéti) obje-
mova zména osteoblasti N3, pro ¢tvrtou biochemickou reakci (4) je
rozhodujici (kromé zmén napéti) objemova zména osteoidu n,, pro
patou biochemickou reakci (5) je rozhodujici (kromé zmén napéti)
objemovd zména mineralizovaného osteoidu ns. Tyto zdvislosti
jsou néstrojem pro exaktni anal§zy procest fidnuti a houstnuti
v kostnf tk4ni. Disledkem t€chto diléich procesi (tj. soubort
viech biochemickych reakei (1) az (5)) je celkové houstnuti, resp.
celkové fidnuti kostni tkan€, v globalnim pohledu.

Globéln{ fidnutf kostni tkdn€ (v integrdlnim, celkovém pohledu
na tkdn) je posloupnost (fetézec) biomechanochemickych procesu
(tj. biochemickych reakci a staciondrnich stavi), jejichz vysled-
kem je zmenSeni hustoty kostni tkdn€ (ve sledovaném jejim ele-
mentu). Globélni houstnuti tkdn€ (v integralnim, celkovém pohle-
du na tkan) je posloupnost (fetézec) biomechanochemickych
procest (tj. biochemickych reakci a stacionarnich stavi), jejichz
vysledkem je zvétSeni hustoty kostni tkdn€ (ve sledovaném jejim
elementu).

Proces houstnut{ kostn{ tkdn& (v jejim objemovém elementu) je
charakteristicky tim, Ze hmotnostn{ jednotka této tkané (na priklad
1 g nebo 1 mg) zaujme mensi objem neZ méla na pocatku houst-
nuti. To znamen4, Ze do§lo k nértistu kostni tk4ng, tj. zvétila se je-
ji hustota, tzn., Ze vyslednd objemové4 zm&na kostni tkdn€ je men-
§f jak nula.

Proces fidnuti kostni tkdn€ (v jejim objemovém elementu) je
charakteristicky tim, Ze hmotnostni jednotka této tkané (na priklad
1 g nebo 1 mg) zaujme vEtsi objem nez méla na pocatku fidnuti.
To znamend, Ze doslo k dbytku kostni tkdné&, tj. zmensSila se jeji
hustota, tzn., Ze vyslednd objemova zmé&na kostni tkdné€ je vetsi jak
nula.

Rychlosti biochemickych reakci jsou ovliviiovany nejenom che-
mickymi a genetickymi ucinky, ale i d€inky mechanickymi (bio-
mechanickymi). Obecné feceno, rychlost k; (j-té biochemické re-
akee, j =1, 3,4, 5) je funkei jak objemovych zmén n, sledovanych
reaktantnich sloZek molekuldrni smési tkdné, tak i zmén napéti
Ap =p —pe, kde pe je napéti v elementu kostni tkdné za staciondr-
niho stavu.

Pro rychlost j-té biochemické reakce (j =1, 3, 4, 5) remodelova-
né kostni tkdané plati exponencialni rovnice [1,2,19,20,21]:

k= Aje A ©)

kde

Ap jsou zmény napéti v elementu kostni tkang,

n; jsou objemové zmény sledovanych reaktantnich sloZek v ele-
mentu kostn{ tkdné vzniklé G¢inkem:

a) chemickych latek (které jsou primdrn€ iniciovdny mechanic-
kymi Gcinky), a které vyvoldvaji objemové zmény ny, sledova-
nych reaktantnich sloZek (na pfiklad smykovym tokem extra-
celuldrni tekutiny v lakunéch osteocyti);

b) chemickych latek, transformovanych v buiikdch pfi ,,vypnu-
tém* genomovém mechanizmu, které primarné (nebo sekun-
darn€) vyvoldvaji objemové zmény nje, sledovanych reaktant-
nich slozek;

¢) chemickych latek (vzniklych v souCinnosti s genomovym me-
chanizmem), vyvoldvajici objemové zmény N sledovanych
reaktantnich slozek;

A; je soucinitel zadvisly na hodnoté rovnovazného stavu tkdné.

Pro celkovou (vyslednou) objemovou zménu n; sledovanych re-
aktantnich sloZek (j-té biochemické reakce) a za predpokladu plat-
nosti principu superpozice muzeme psat:
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Obr. 3
M = Njm + Nichp * Niche @) Pribéh funkce vysledné rychlosti k; biochemické reakce je Gmérny
exponencialni funkci e = (Mjm+ Mjen)- AP,
Slougenim objemovych zmén Ny, od primédrnich chemickych V tomto pFl’pad{e je funkce k; kl?sajici. Houstnuti vvkostnl’ tkani
¢inkl (bez soucinnosti s genomovym mechanizmem) s objemo- nastartované objemovou zmenou N, se bude pfi poklesu
vymi zménami Ny, (od chemickych Gcinkd iniciovanych v sou- napeti p (vzhledem k pe, 4. pri Ap < 0) tlumit - retardovat.
¢innosti s genomovym mechanizmem) v celkové objemové zmény i
od chemickych dc¢inki, dostaneme:
k] :Aj e _(”jm +’7j£U Ap
Mj = Mjm + Njch (8)
Rovnici (6) Ize pomoci rovnice (8) upravit takto: |
k; I
kj=Aje = (Tjm*Mjcn) Ap ©) !
Z rovnice (9) je zfejmé, Ze rychlost j-té biochemické reakce :
(j =1,3,4,5) pfi remodelaci kostni tkané je ovliviiovina zména- I
mi napéti Ap a objemovymi zménami n; = Ny, + Njeh- :
Vzhledem k tomu, Ze rychlost j-té biochemické reakce (j = 1, 3,
4, 5) je funkci objemovych zmén n;y, od chemickych ticinki a ob- I
jemovych zmén ny, od chemickych G¢inki primirné iniciovanych :
mechanickymi vlivy, je tfeba urdit, jaky vliv na rychlost j-t€ bio- |
chemické reakce maji chemické latky (primarné iniciované che- I _
micky, pfipadné€ geneticky) a jaky vliv na rychlost j-t€ biochemic- ! .
ké reakce maji chemické latky (vznikajici primarn&€ mechanickymi P <Pe Pe P> Pe P
Ginky). Ap=p-pe<0 Ap=0 Ap=p-pe>0
V kostn{ tkani bé€hem jeji remodelace mohou (v prib&hu kazdé
j-t€ biochemické reakce, j = 1, 3, 4, 5) nastat dva fundamentalni{ Obr. 4
piipady dominance rychlosti, a to dominance rychlosti kie(tj. do- Priibéh funkce vysledné rychlosti kj biochemické reakce je amérny
minance rychlosti od chemickych Ginki) nebo dominance rych- exponencialni funkci e =~ (Mjm * Mjcn)- AP |
losti ky, (tj. dominance rychlosti od mechanickych G€inkii). V tomto pfipadé je funkce k; rostouci. Pfi G¢inku chemickych latek,
ProtoZe objemové zmény N4, od primarnich chemickych G¢inkd na pfiklad 1€kt nebo hormont (N, << 0), dochéazi k houstnuti
a objemové zm&ny Nim od primérnich mechanickych G&inkd jsou v tkani, a to jen tehdy, kdyZ tkan bude zatézovana (Ap > 0,
mimo stacion4rnf stavy v nerovnovéze, je v rovnici (9) vzdy jedna j. p > pe), jinak dojde k Gtlumu houstnuti v kostni tkani.

z hodnot objemovych zmén fadove vyssi neZ hodnota druhé obje-
mové zmeny (tzn. Nig, << Njm NEDO Nicy << Nji).

Rovnost mezi rychlosti ki (od chemickych d¢inki) a rychlosti ki=Aje ~(Mjm *Mjeh) Bp
ki (od mechanickych 6cinki) nastane, kdyZ ny, = Njm a nebo kdyz
Ap =0 (tj. p = p.). Absolutni staciondrn{ stav (,,zmrtveni tkdné)
vznikd tehdy, kdyZ zmény napéti jsou nulové (tj. Ap =0, tj. p = p.)-
Pak rychlost biochemické reakce ki, 0od chemickych téinki se rov- k
nd rychlosti ki, od mechanickych dcinkd, tj. iy = K.

A

3. Principy houstnutf a fidnuti

Signum vysledné objemové zmény n; = Ny, + Njew (pro j = 1, 3,
4, 5) sledovanych reaktantnich sloZek definuje (charakterizuje)
houstnuti molekulérni smési a nebo jeji fidnuti ve tkani pfi j-té bi-
ochemické reakci (j = 1, 3, 4, 5).

Ridnuti ve tkdni nastdva tehdy, kdy? celkovd objemova zména n;»
sledované reaktantni slozky je kladnd (n; > 0), tj. kdyZ dochdzi
ke zvétSeni objemu (hmotnostni jednotky uvazované komponenty).
Jinymi slovy, fidnuti nastane, kdyZ objemové zmény n; jsou klad-

né (tj. hmotnostni jednotka uvazované komponenty zaujme veétsi P <Pe Pe P~ Pe P
objem). Ap=p-pe<0 Ap=0 Ap=p-pe>0
Poznamka:

(1) n; je objemové zména sledovanych reaktantnich sloZek elementu remodelované kostni tkdné (pfi j-té chemické reakci, j = 1, 3, 4, 5); je definovéna ja-
ko funkce zdvisld na poc¢atecni hustoté p,; (i-t¢ komponenty molekuldrni smési) a na aktudlni hustoté p; této substance (viz stechiometrické rovnice).
Na piiklad n, zdvisi na hustoté molekularni smési osteoidu, nebo n; zavisi na hustoté molekuldrni smési osteoklastti, vzniklych fizi z mononukledr-
nich bunék atp.

(2) Fyzikélni vyznam objemovych zmé&n n; reaktantnich slozek je zfejmy z pfedstavy o houstnuti, resp. Fidnuti ve tkdni. Jestlize se mérny objem (tj. ob-
jem 1 g sledované reaktantni substance pfi j-t€ chemické reakci) zmensuje (molekuly se ,,zhutiiuji*), systém ,,houstne®, tzn., Ze hustota reaktantnich
slozek roste. Objemovd zm&na n; je z4pornd.

3

=

Prevrdcend hodnota 1/n; koeficientu objemovych zmén n; sledovanych reaktantnich slozek ma fyzikdlni vyznam hustoty mechanické energie, majici
rozmér [J/m3] = [Pa]; popisuje schopnost materidlu ménit sviij objem v dusledku probihajicich chemickych reakei.
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V opa¢ném piipadé, kdyZ celkova objemova zména n; (sledova-
né reaktantni sloZky) je zdporn4 (n; < 0), tj. kdyZ se objem hmot-
nostni jednotky zmensi, pak dochédzi k houstnuti. Jinymi slovy,
houstnuti nastane, kdyZ objemové zmény n; sledovanych reaktant-
nich sloZek jsou zdporné (tj. hmotnostni jednotka uvazované kom-
ponenty zaujme mensi objem).

Proces houstnuti nebo fidnuti ve tkdni zdvisi nejenom na domi-
nanci objemovych zmén, ale i na zméndch napéti v elementu kost-

ni tkdné. Zménou napéti Ap lze proces houstnuti nebo Fidnuti

ve tkéni urychlit nebo zpomalit.

(a) Rychlost houstnuti ve tkdni pfi j-té biochemické reakci (pro
j=1,3,4a5), iniciované objemovou zménou n;s, << 0, od pri-
mdrnich chemickych 6¢inkl nebo Ny, << 0, od primarnich me-
chanickych uc¢inkd je obecné popsin exponencidlni funkci
zmeén napéti Ap = p — pe ve sledovaném elementu kostni tkané.

(b) Houstnuti v kosti bude pfi poklesu napéti (zatiZeni) Ap < O re-
tardovéno (tlumeno), a to jak pfi iniciaci houstnuti objemovy-
mi zménami Ny od primdrnich chemickych Gcinkd, tak i pfi
iniciaci houstnuti objemovymi zménami nj, od primdrnich

Obr. 5 mechanickych G¢inkd, (obr. 3).
Pr&béh‘funkct‘e vysledné r}/crjlosti k; j-té biochemickéAreakce je (c) Pii ndrlstu napéti (zatiZeni) Ap > 0, tj. p > p. bude houstnut{
Umérny exponenciaini funkci e i(,njm +,'7‘i"h - Po v kosti akcelerovéno, a to jak pii iniciaci houstnuti objemovy-
V tomto prlpade je funkee k; vro‘stoucl. Ridnuti v kf)str:l tkani je mi zménami N, od primdrnich chemickych Géinki, tak i pfi
akcelerovano poklesem napéti p (vzhledem K pe, tj. pfi Ap < 0). C . . L. o § oL s
iniciaci houstnuti objemovymi zménami n;, od primérnich
mechanickych d¢inka, (obr. 4).

(d) Rychlost fidnuti ve tkani (pfi j-té biochemické reakei (j = 1, 3,
4, 5)), nastartované objemovou zménou N, >> 0 (od primdr-
nich chemickych tcinki(i) nebo n, >> 0 (od primdrnich me-
chanickych G¢inkt) je popsdn exponencidlni funkci zmén na-
P&l Ap = p — p. ve sledovaném elementu kostn{ tkané.

(¢) Ridnuti ve tkani bude p¥i poklesu napéti (zatiZenf) Ap < 0 ak-
celerovano (zintenzivnéno), a to jak pfi iniciaci fidnuti obje-
movymi zménami N, (od primarnich chemickych 6cink), tak
i pfi iniciaci fidnuti od objemovych zména n;, (od primérnich
mechanickych d¢inku), (obr. 5).

(f) Pfi malém (omezeném) pohybu (resp. pti nedostatecném zaté-
zovani tkdng, tj. pfi Ap <0, tj. p < pe) bude fidnuti ve tkéni ak-
celerovéno.

(g) Pfi aktivnim pohybu (resp. pfi zatéZovani tkané, tj. Ap > 0,
resp. p > p.) bude fidnuti ve tkani retardovdno — tlumeno,
(obr. 6).

Z matematického obrazu procest houstnut{ a fidnuti v kosti tka-

= A. o ~(Mjm +Njch) D
kj=Aje (Mjm *+1jch) Bp

\

P <Pe Pe P> Pe p ni je patrné jak vyznamné mechanickd napéti ovliviiuji procesy
Ap=p-p.<0 Ap=0 Ap=p-p.>0 zmén koncentraci molekularnich smési a nasledn€ rychlosti proce-

st houstnuti a fdnuti. Role mechanickych u¢inki (resp. napjatost-

nich odezev ve tkdni na tyto Gc¢inky) je pro fadu metabolickych

Obr. 6 procest modelace a remodelace tkédni prioritni. Mechanické ti¢in-

Pribéh funkce vysledné rychlosti k; biochemické reakce je Gmérny ky dominantné pfispivaji k regulaci biochemickych procesti sou-
exponencialni funkci e = (jm*Tjen)- AP visejicich s procesy houstnuti nebo Fidnuti kosti.

V tomto piipadé je funkce k; klesajici. Ridnuti v kostni tkani,
zpUsobené Gbytkem chemickych latek (na piiklad Gbytkem
hormontl), se zatéZovanim (pohybem) (tj. zménami napéti p

(vzhledem K pe, tj. pfi Ap > O, resp. p > pe) retarduje, pfipadné

zastavuje.

k/ :A] e _(njm +’7jdz) Ap

Y

ae]

P <Pe Pe P> Pe
Ap=p-pe<0 Ap=0 Ap=p-pe>0

Dominantni vliv mechanickych d¢inkl na genovou expresi byl
»in vitro* ovéfen Schildem a Truebem [22], ktef{ prokazali nape-
fovou regulaci riistu populace fibroblastl disipovanych v kolagen-
nim gelu. Pfi mechanickém zatéZovani verifikovanych vzorka by-
lo zjiSténo patnéctindsobné zvy¥eni hladiny geni Cyr61 mRNA ve
srovndni se vzorky bunék, které nebyly zatéZovany. (Pozn.: geny
Cyr6l a CTGF jsou zatazeny do rodiny CCN genti). Urychleni
syntézy kolagenu mechanicky§mi G¢inky byly prokaziny Heine-
meirem a kol. [23]. Heinemeir verifikoval akcelerovanou syntézu
kolagenu rustovymi faktory TGF-B-1 a CTGF. Podobné Langberg
[24] biochemicky dokdzal vliv mechanickych namédhani a nésled-
né& ristovych faktori (TGF-beta a IGF-1) na zrychleni syntézy ko-
lagenu.

Z biomechanického a biochemického pohledu je zfejmy vztah
mezi biomechanickymi ucinky a rtstovymi faktory. Ristové fakto-
ry jsou extraceluldrni proteiny, které ¥idi rust, proliferaci a diferen-
ciaci kostnich bunék. Obecné feceno, rustové faktory zajistuji
preziti* bunék ve tkdnich. Jejich funkéni ,aktivita™ je velmi z4-
visld na dynamice mechanickych G¢inkd. Eliminace rustovych
faktorti (na piiklad pfi absenci mechanického zatéZzovini) vede
k naruseni regulacniho cyklu bunék a nésledné k jejich apoptose.

4. Zavéry pro klinickou praxi

véry pro klinickou praxi:
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1. Pfi nedostate¢ném zatézovani skeletu (tj. pfi minimalizaci
nebo pii absenci pohybu) jsou vnéjsi aplikace chemickych 14-
tek (na priklad 1€kd, hormont atp.), jejichZ cilem bylo ini-
ciovat houstnuti tkané viceméné neti€innd. Predpokladané
houstnuti bude pfi nedostatku pohybu (pfesnéji feceno — pii
minimalizaci nebo dokonce absenci frekventovanych zmén na-
péti) retardovéano a tlumeno.

II. Mechanickym zatéZovanim skeletu (tj. maximalizaci pohybu,
maximalizaci zmén zatiZeni) budou aplikace chemickych latek
(na priklad 1éku, hormont atp.), jejichz cilem bylo iniciovat
houstnuti tkdng€, vysoce G¢inné. Predpokladané houstnuti bude
pri dostatecném pohybu akcelerovano.

III. Aplikace 1ékt podporujicich houstnuti kostn{ tkdné jsou velmi
ucinné v pripadé dynamického zat€Zovani (dynamického na-
mahén{) skeletu (resp. sledované jeho lokality).

IV. Aplikace 1€kt (retardujicich nebo zcela zastavujicich fidnuti
tkdné budou efektivni jen tehdy, kdyZ kostni tkaii bude cilené
mechanicky namdhédna (tj. dynamicky zatéZovéana).

V. Dynamické zatéZovan{ kostni tkdn€ (jako nedilnd slozka har-
monického pohybu) je nezastupitelnym faktorem (inicidtorem
a vlivem) podmifiujicim modelaci a remodelaci kortikalis.

VI. Dynamickym zatéZovdnim lidského skeletu je zintenzivnén
dcinek chemickych latek (1ékt, hormoni), potfebnych pro tlu-
men{ fidnuti kostni tkdn€ nebo pro akceleraci jejiho houstnuti.
Frekvencni zmény mechanického namédhéani kostni tkané¢ mo-
hou, pfi nedostupnosti 1€ka, tyto 1éky nahradit. Zmény napéti
ve tkdni, primdrné iniciované pohybem (resp. pfetvoienim kor-
tikalis) mohou druhotné vyvolat vznik chemickych latek, kte-
ré prispivaji k retardaci fidnuti kosti.

PiedloZend prace vznikla za podpory grantu GACR & 106/03/0255.

Literatura

1. Petrtyl M, DaneSova J. Principles of bone remodelling — the limit cycles of bone
remodelling®. Acta of Bioengineering and Biomechanics 2001;3:75-91.

2. Petrtyl M, DaneSovd J. Bone modelling and bone remodelling. Acta of Bioengi-
neering and Biomechanics 2001;3(Suppl 3):409-14.

3. Klein-Nulend J, Van der Plas A, Semeins CM, Burger EH. Sensitivity of osteocy-
tes to biomechanical stress in vitro. The FASEB Jour 1995;9:441-45.

4. Young MF. Gene Regulation of Mineralized Tissue, Proc.: Chemistry and Biolo-
gy of Mineralized Tissue, 6 Int. Conf., Vittel, France, 1998:25.

5. Liquet G, Testeniere O, Graf F. Orchestia Cavimana as a Model to Study the Hor-

monal Regulation of a Kalcium Storage Process, Proc.: Chemistry and Biology
of Mineralized Tissue, 6" Int. Conf., Vittel, France, 1998:7-12.

6. Kream BE, Rowe D, Smith MD, et al. Hormonal Regulation of collagen synthesis
in a clonal rat osteosarcoma cell line. Endocrinology 1986;119:1922-28.

7. Kondo H, Ohzama T, Ohza K, Kasugai S. Tempoval changes of mRNA expression
of matrix proteins and parathyroid hormone and parathyroid hormone-related pro-
tein receptor to bone development. J Bone Miner Res 1997;12:2089-97.

8. Ulstrom M, Lamberg-Allardt C. Rapid protein A-mediated activition of cyclic
AMP-phosphodiesterase by parathyroid hormone in UMR-106 osteoblast-like
cells. J Bone Miner Res 1997;12:172-78.

9. Ogata Y, Sumi N, Kim RH, et al. Regulation of rat sialoprotein gene transcription
by parathyroid hormone. Proc.: Chemistry and Biology of Mineralized Tissue, 6%
Int. Conf., Vittel, France, 1998:95-99.

10. Boyan BD. Regulation of Extracellular matrix proteins and growth factors, Proc.:
Chemistry and Biology of Mineralized Tissue, 6" Int. Conf., Vittel, France,
1998:93.

. Olberg A, Franzén A, Heinegord D. The primary structure of a cell-binding bone
sialoprotein, J Biol Chem 1988;263:19430-32.

12. Chen J, Shapiro HS, Sodek J. Developmental expression of bone sialoprotein

mRNA in rat mineralized connective tissue, ] Bone Miner Res 1992;7:987-97.

13. Hunter GK, Goldberg HA. Nucleation of hydroxyapatite by bone sialoprotein.
Proc Nat Acad Sci USA 1993;90:8562-65.

14. Kim RH, Sodek J. Characterization of the human bone sialoprotein gene and its
promoter sequence. Matrix Biol 1994;14:31-40.

15. Butler WT. The nature and significance of osteopontin. Connective Tissue Res
1989;23:123-36.

16. Pedrozo HA, et al. Vitamin D3 metabolites regulate latent transforming growth
factors-B1 incorporation into the extracellular matrix of chondrocytes, Proc.: Che-
mistry and Biology of Mineralized Tissue, 6% Int. Conf., Vittel, France,
1998:107-12.

17. Safran JB, Butler WT, Farach-Carson MC. Posttranslational regulaton of osteo-
pontin by 1.25-Dihydroxy Vitamin D5, Proc.: Chemistry and Biology of Minerali-
zed Tissue, 6™ Int. Conf., Vittel, France, 1998:113-16.

18. Nanci A. Pathology and Therapeutics, Proc.: Chemistry and Biology of Minerali-
zed Tissue, 6™ Int. Conf., Vittel, France, 1998:369.

19. Kvasnica J. Termodynamika. SNTL, Praha, 1965.

20. Marsik F. Biotermodynamika. Monografie. Academia, Praha, 1998.

21. Petrtyl M, DaneSova J. Princip remodelace kompozitni makrostruktury kortikalis.
Zavéretnd zpréva grantového projektu GACR &. 106/99/0419, 2002.

22.Schild Ch, Trueb B. Three members of the connective tissue growth factor family
are differentially regulated by mechanical stress, Proc. XIX" Meeting of the Fe-
deration of the European Connective Tissue Sosieties, part PI3, Taormina, Italy,
2004:110.

23. Heinemeier KM, et al. Involment of transforming growth factor — beta -1 and con-
nective tissue growth factor in mechanically induced collagen synthesis in overlo-
aded rat muscle, Proc. XIX™ Meeting of the Federation of the European Conne-
ctive Tissue Sosieties, part PJ16, Taormina, Italy, 2004:113.

24.Langberg H, et al. Adaptation of connective tissue to exercise, Proc. XIX™ Mee-
ting of the Federation of the European Connective Tissue Sosieties, part L19, Ta-
ormina, Italy, 2004:37.

1

—_

Osteologicky bulletin 2004 ¢. 4 roc¢. 9

135 |




